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ABSTRAK 
Simpur (Dillenia indica Linn) merupakan tanaman yang digunakan secara empiris sebagai obat 
tradisional. Daun simpur memiliki nilai LD50 lebih dari 5000 mg/kgBB yang dapat dikategorikan 
praktis tidak toksik sehingga tanaman ini berpotensi untuk dikembangkan. Namun, belum tersedia 
informasi mengenai keamanan terhadap penggunaan ekstrak etanol daun simpur (EEDS) yang 
digunakan secara berulang selama 28 hari. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 
hubungan dosis dan toksisitas pada pemberian oral secara berulang ekstrak etanol daun bintangur 
selama 28 hari terhadap perubahan indeks organ jantung, hati dan lambung pada tikus putih (Rattus 
norvegicus L.) galur wistar.  Daun simpur diekstraksi menggunkan metode maserasi dengan pelarut 
etanol 96%. Hewan uji dibagi menjadi 6 kelompok yang terdiri dari 7 ekor tikus jantan dan tikus 
betina. Induksi dan pengamatan dilakukan selama 28 hari untuk kelompok kontrol dan dosis, 
sedangkan kelompok satelit hanya dilakukan pengamatan yang dilebihkan 14 hari untuk 
mengamati efek reversibilitas. Pengujian toksisitas subkronik dilakukan dengan pemberian dosis 
kontrol, dosis 100 mg/kgBB, dosis 400 mg/kgBB, dosis 1000 mg/kgBB, satelit dosis 1000 
mg/kgBB dan dosis satelit kontrol. Hewan uji dideterminasi dan dibedah untuk mengamati indeks 
organ jantung, hati dan lambung. Hasil pengamatan data indeks organ tikus jantan menunjukkan 
bahwa adanya kenaikan indeks organ yang signifikan pada organ hati kelompok satelit dosis atas 
1000 mg/KgBB sedangkan pada organ jantung dan lambung tidak terjadi perbedaan yang 
signifikan. Hasil yang diperoleh pada data indeks organ tikus betina menunjukkan adanya kenaikan 
indeks organ hati secara signifikan pada kelompok dosis 1000 mg/KgBB yang diberikan ekstrak 
etanol daun simpur terhadap kelompok kontrol, sedangkan pada organ jantung dan lambung tidak 
terjadi perbedaan yang signifikan. Kesimpulannya pemberian EEDS secara berulang selama 28 
hari relatif aman terhadap organ jantung dan lambung, akan tetapi pada indeks organ hati tikus 
jantan dan betina mengalami peningkatan pada dosis 1000 mg/KgBB bersifat irreversibel. 








Simpur (Dillenia indica Linn) is a plant empirically used as antimalaria, anti-inflammatory, to cure 
stomachache and other diseases. Simpur plant (Dillenia indica Linn) has LD50 value more than 
5000 mg/kgBW which can be categorized as practically not toxic so this plant has the potential to 
be further developed. But there is no information about the safety of using ethanolic extract of 
simpur leaves (Dillenia indica Linn) when being used repeatedly in the long term. This study aims 
to determine the effect of oral administration of ethanolic extract of simpur leaves (Dillenia indica 
Linn) when given repeatedly to the histopathological changes of heart organ in white wistar rats 
(Rattus norvegicus L.). The leaves were extracted using maceration method with 96% ethanol as 
solvent. Test animals were divided into 6 groups consisting of 7 male rats and female mice. 
Induction and observation were carried out for 28 days for the control group and dosage, while the 
satellite group only observed over 14 days to observe the effects of reversibility. Subchronic 
toxicity testing was carried out by giving a control dose, a dose of 100 mg / kg body weight, a dose 
of 400 mg / kg body weight, a dose of 1000 mg / kg body weight, satellite dose of 1000 mg / kg 
body weight and a dose of control satellite. The test animal was determined and dissected to observe 
the index of the heart, liver and stomach. The results of observations of male rat organ index data 
showed that there was a significant increase in organ index in the satellite group of liver doses over 
1000 mg / KgBB whereas there were no significant differences in the heart and stomach organs. 
The results obtained on female rat organ index data showed a significant increase in liver organ 
index in the 1000 mg / KgBB dose group given the simpur leaves ethanol extract to the control 
group, whereas there were no significant differences in the heart, pancreatic and gastric organs. In 
conclusion, repeated administration of EEDS for 28 days was relatively safe for the heart, liver and 
gastric, but in the index of liver male and female rats increased at an irreversible 1000 mg / KgBB 
dose. 
 




Indonesia merupakan negara tropis 
yang memiliki kawasan hutan yang cukup 
luas dan kaya akan keanekaragaman hayati. 
Indonesia terkenal sebagai negara 
megabiodiversity kedua setelah Brazil yang 
menduduki urutan terkaya kedua di dunia 
setelah Brazil, diperkirakan sekitar 25% 
aneka jenis keragaman hayati  dunia ini 
berada di Indonesia, terdapat sekitar 30.000 
jenis tumbuhan dan 7.000 diantaranya diduga 
memiliki khasiat sebagai obat herbal.(1,2) 
Penggunaan obat herbal telah diterima secara 
luas di hampir seluruh negara di dunia seperti 
Afrika sekitar 80%, Republik Rakyat China 
90%, Chili 71%, Perancis 49%, Kanada 70%, 
Inggris 40% dan Amerika Serikat 42%.(3) 
Menurut Riskesdas (2010), obat herbal telah 
digunakan 50% masyarakat Indonesia. 
Pengembangan obat hingga ke tingkat 
fitofarmaka sangat diperlukan agar dapat 
dimanfaatkan kedepannya.(4) 
Tumbuhan obat asal hutan kurang 
mendapat perhatian, padahal potensinya 
cukup besar.(5) Simpur bernama latin Dillenia 
indica Linn merupakan tumbuhan asli Asia, 
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famili Dillenia banyak tumbuh di Kalimantan 
Barat. Masyarakat Melayu sering  
menggunakan daun simpur untuk obat nyeri 
peradangan, gatal-gatal, sakit perut, dan 
meringankan setelah melahirkan. 
Pengetahuan tersebut didapatkan secara turun 
temurun.(6,7) Kajian berbagai literatur juga 
menunjukan bahwa tanaman Dillenia indica 
Linn memiliki banyak aktivitas efek terapi 
diantaranya ialah antikanker,(8) laksatif,(9) 
antidiare,(10) antimikroba,(11) antioksidan,(12) 
antimalarial.(5) 
Skrining fitokimia menunjukan daun 
simpur kaya akan triterpenoid dan 
flavonoid.(13) Kandungan lainnya yaitu 
glikosida, steroid, saponin dan gula 
pereduksi.(14) Senyawa kimia yang 
terkandung di dalam obat tradisional dapat 
menyebabkan efek terapi, namun di sisi lain 
dapat pula menyebabkan adanya efek toksik, 
sehingga dalam pengembangan obat herbal 
sebagai fitofarmaka diperlukan beberapa 
persyaratan seperti kualitas, keamanan dan 
efikasi.(15, 16)  Parameter yang dapat dilihat 
untuk melihat keamanan suatu tanaman obat 
diantaranya ialah indeks organ tertentu 
seperti jantung, hati, dan lambung.(17)  
Pemilihan organ jantung dalam 
penelitian ini dikarenakan fungsi jantung 
yang sangat vital dalam tubuh yaitu sebagai 
pemompa darah.(18) Jantung merupakan salah 
satu organ yang dapat mengakumulasi zat 
xenobiotik. Zat tersebut dapat mengganggu 
konduksi dan aksi potensial yang 
menyebabkan aritmia, sehingga sirkulasi 
darah keseluruh tubuh tidak optimal dan 
apabila terjadi terus-menerus dapat 
menyebabkan hipertrofi pada serat otot 
jantung. (19,20) Hati merupakan kelenjar 
terbesar dalam tubuh yang beratnya mencapai 
1,5 kg.(21) Pemilihan organ hati dalam 
penelitian ini dikarenakan beberapa alasan. 
Pertama, karena setelah melalui saluran 
pencernaan hati merupakan organ yang 
pertama kali terpapar oleh bahan kimia yang 
masuk ke dalam tubuh. Kedua, organ hati 
mempunyai fungsi sebagai tempat 
penyimpanan vitamin dan tempat 
metabolisme. Ketiga, organ hati memiliki 
banyak enzim-enzim yang berperan dalam 
proses metabolisme.(22, 23) Hati juga 
menerima pasokan darah rangkap, sekitar 
25% dari aliran darah merupakan darah kaya 
oksigen dari arteri hepatica dan 80% 
merupakan darah kaya nutrient dari vena 
porta. Aliran darah tersebut yang berasal dari 
organ lambung, usus, pankreas dan limfa 
sehingga organ tersebut juga berpotensi 
terkena dampak efek toksis.(24) 
Daun simpur telah melalui uji 
tokisitas akut untuk melihat efek toksik obat 
dalam sekali pemberian. Hasil uji LD50 
tanaman ini praktis tidak toksik sehingga 
tanaman ini berpotensi untuk 
dikembangkan.(25) Penggunaan dalam jangka 
waktu yang lama mendorong perlunya 
penentuan toksisitas subkronis, karena 
meskipun dianggap aman, tetapi belum 
diketahui adanya kemungkinan efek yang 
tidak diharapkan pada tubuh akibat 
pemakaian  lama. Berdasarkan uraian  diatas 
dan karena belum adanya penelitian 
mengenai potensi merugikan penggunaan 
ekstrak etanol daun simpur (Dillenia indica 
Linn) dalam jangka waktu yang lama secara 
berulang, maka penelitian ini perlu dilakukan 
untuk mengamati keamanannya terhadap 
organ yang dievaluasi melalui pengamatan 







Alat dan Bahan 
Alat-alat yang digunakan dalam 
penelitian ini adalah timbangan hewan, 
timbangan analitik (Shimadzu AUY-220), 
kandang hewan uji, kaca arloji, pipet tetes, 
gelas ukur (Pyrex®), beaker glass (Pyrex®), 
pipet ukur (Pyrex®), bulb filler, cawan 
penguap, cawan petri,  mortar, stamper, 
sendok tanduk, sonde oral, spuit 1 cc dan 3 
cc, peralatan bedah (M37610®), sudip, pisau 
scape, pinset, blender simplisia (Maspion), 
desikator (NORMAX), hot plate (HP 10-2), 
kamera, lemari pendingin (Toshiba), 
mikropipet, rotary evaporator (Heldolph), 
water bath (memmert WNB-1314), spot test. 
Bahan-bahan yang digunakan dalam 
penelitian ini adalah simplisia daun simpur 
(Dillenia indica Linn), tikus putih (Rattus 
norvegicus L.) Galur Wistar jantan dan 
betina, fitokimia, etanol 96%, aquadest, 
larutan dapar formalin, CMC Na. 
Hewan Uji 
Hewan uji yang digunakan dalam 
penelitian ini adalah tikus putih jantan dan 
betina (Rattus norvegicus L.) galur Wistar. 
Syarat hewan uji adalah tikus putih sehat, 
tidak cacat secara fisik, umur 6-8 minggu, 
berat badan 100-300 gram, variasi bobot 
tidak lebih dari 20%, dan tidak hamil. 
Penggunaan hewan uji sesuai pedoman kode 
etik hewan coba. Sementara itu, suhu ruangan 
untuk percobaan diatur pada kisaran 22o ± 3° 
C, kelembaban relatif berkisar 30–70%, dan 
penerangan 12 jam terang 12 jam gelap. 
Hewan diberi pakan yang sesuai standar 
laboratorium dan diberikan tanpa batas (ad 
libitum). Hewan diaklimatisasi selama 7 hari 
sebelum diberi perlakuan. Hewan dinyatakan 
sehat apabila selisih berat badan sebelum dan 
sesudah diadaptasikan tidak lebih dari 10% 
dan secara visual menunjukkan perilaku 
normal.(26) 
Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian ini dilakukan di 
Laboratorium Biologi Farmasi, 
Labotratorium Farmakologi, Laboratorium 
Histoteknik, Laboratorium Mikroskopik 
Fakultas Kedokteran Universitas 
Tanjungpura Pontianak dengan rentang 
waktu Desember 2017 hingga Mei 2018. 
Determinasi Tanaman 
Tanaman yang digunakan pada 
penelitian ini dilakukan determinasi di 
Laboratorium Biologi Fakultas Matematika 
dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas 
Tanjungpura Pontianak. 
Pengambilan Sampel 
Pengambilan sampel daun tanaman 
simpur (Dillenia indica Linn) diperoleh dari 
daerah Tanjung Raya II, Kota Pontianak, 
Kalimantan Barat. Pengambilan dilakukan 
pada saat proses fotosintesis berlangsung 
maksimal yang ditandai dengan saat-saat 
tanaman mulai berbunga atau buah mulai 
masak. Untuk pengambilan pucuk daun, 
dianjurkan diambil saat warna pucuk daun 
berubah menjadi daun tua. 
Ekstraksi Daun Simpur 
Pengolahan sampel dilakukan dengan 
mengambil bagian daun pada tanaman 
simpur. Daun yang telah dipetik dipisahkan 
dari zat pengotor yang menempel pada daun 
dan membuang bagian-bagian yang tidak 
perlu serta dicuci dengan air mengalir dalam 
waktu yang sesingkat mungkin sebelum 
pengeringan. Pengeringan dilakukan dengan 
cara dioven pada suhu 40°C selama 24 jam. 
Daun yang telah kering dilakukan 
perajaangan kemudian dihaluskan dengan 
blender dan diayak sampai diperoleh serbuk 
kering untuk pembuatan ekstrak.(27) 
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Simplisia daun simpur diekstraksi 
dengan metode maserasi, dengan pelarut 
etanol 96%. Ekstraksi dilakukan dengan cara 
merendam serbuk daun simpur dalam pelarut 
etanol 96% selama 3x24 jam dengan 
pengadukan setiap 24 jam. Penggantian 
pelarut dilakukan setiap 24 jam, kemudian 
dilakukan penyaringan dengan kertas saring. 
Semua maserat dikumpul dan dimasukkan ke 
dalam rotary evaporator pada suhu kurang 
dari 40oC. Selanjutnya filtrat yang tersisa 
diuapkan menggunakan cawan penguap di 
dalam waterbath hingga diperoleh eksrak 
kental. 
Uji Toksisitas Subkronik 
Pembuatan Sediaan Uji 
Pembuatan larutan CMC Na 1% 
dilakukan dengan cara menimbang serbuk 
CMC-Na sebanyak 1 gram, kemudian 
ditaburkan di atas air korpus (aquadest) 
sebanyak 10 kali bobot CMC-Na, dibiarkan 
hingga mengembang. Setelah mengembang 
ditambahkan aquadest hingga 100 ml dan 
diaduk hingga homogen. 
Pembuatan sediaan oral ekstrak daun 
simpur dibuat dalam dosis 100mg/kgBB, 400 
mg/kgBB dan 1000 mg/kgBB. Ekstrak daun 
simpur digerus didalam mortar kemudian 
ditambahkan dengan CMC-Na 1% sedikit 
demi sedikit sambil diaduk hingga homogen. 
Pemberian oral dengan dosis 100 mg/kgBB, 
diperoleh dengan melarutkan 10 mg ekstrak 
tiap 1 ml CMC-Na 1%. Pemberian oral 
dengan dosis 400 mg/kgBB, diperoleh 
dengan melarutkan 40 mg ekstrak tiap 1 ml 
CMC-Na 1%. Pemberian oral dengan dosis 
1000 mg/kgBB, diperoleh dengan melarutkan 
100 mg ekstrak tiap 1 ml CMC-Na 1%. 
Pengelompokkan Hewan Uji 
Hewan dikelompokkan dengan 
penyebaran bobot badan merata pada semua 
kelompok dengan variasi berat badan tidak 
lebih dari 20% dari rata-rata berat badan. 
Total hewan uji yang digunakan yaitu 84 ekor 
tikus putih (Rattus norvegicus L.) yang terdiri 
dari 42 ekor jantan dan 42 ekor betina. Hewan 
uji dikelompokkan menjadi 6 kelompok yang 
masing-masing kelompok terdiri dari 7 ekor 
tikus putih (Rattus norvegicus L.) 
Perlakuan Hewan Uji 
Hewan uji yang digunakan sebanyak 
42 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) jantan 
galur Wistar dan 42 ekor tikus putih (Rattus 
norvegicus) betina galur Wistar. Hewan uji 
diaklimatisasi selama 7 hari di laboratorium 
hewan Fakultas Kedokteran Universitas 
Tanjungpura. Aklmatisasi bertjuan untuk 
megadaptasi tikus dengan lingkungan yang 
baru serta meminimalisir efek stres pada 
tikus. Hewan uji kemudian dibagi ke dalam 6 
kelompok tikus jantan dan 6 kelompok tikus 
betina. Pemberian sediaan secara oral 
dilakukan selama 28 hari, dimana pada 
kelompok satelit kontrol dan satelit dosis atas 
dilakukan pengamatan reversibilitas selama 
14 hari setelah pemberian sediaan uji 
berakhir. Pembedahan dilakukan pada hari 
ke-29 untuk kelompok kontrol, dosis bawah,  
dosis tengah, dan dosis atas, sedangkan untuk 
kelompok satelit kontrol dan satelit dosis atas 
dilakukan pada hari ke-43. 
Pemberian Sediaan Uji 
Sediaan uji ekstrak etanol daun 
simpur diberikan secara oral dengan 
ketetapan volume permberian 1 mL sediaan 
uji per 100 g berat badan hewan. Kelompok 
kontrol hanya diberikan CMC-Na 1%. 
Kelompok dosis bawah diberi 100 mg/kg BB 
ekstrak daun simpur. Kelompok dosis dosis 
tengah diberi 400 mg/kg BB ekstrak daun 
simpur. Kelompok dosis atas diberi 1000 




satelit kontrol diberi larutan CMC-Na 1%. 
Kelompok satelit dosis atas diberi 1000 
mg/kg BB ekstrak daun simpur. Pemberian 
sediaan uji secara oral dilakukan selama 28 
hari.  Kelompok  satelit (satelit kontrol dan 
satelit dosis atas) dilakukan pengamatan 
reversibilitas selama 14 hari setelah akhir 
pemberian sediaan uji.  
Pemeriksaan Makroskopik Organ 
Pada penelitian ini organ yang diamati 
secara makroskopik dan bobotnya ditimbang 
meliputi jantung, hati dan lambung. 
Perbandingan bobot organ dengan bobot 
badan dihitung sehingga diperoleh indeks 
organ dalam %. Indeks organ kelompok yang 
diberi sediaan uji dan kelompok satelit 
dibandingkan terhadap indeks organ 
kelompok kontrol. Kondisi mukosa lambung 
diperiksa secara makroskopis dan diamati 
dibawah kaca pembesar untuk melihat bila 
ada tukak, jumlah dan lebar tukak. Organ 
yang ditimbang bertujuan untuk 
mendapatkan bobot organ absolut. Bobot 
organ relatif dapat diperoleh dengan rumus 






Data yang diperoleh dianalisis dengan 
menggunakan program statistika SPSS 
(Statistical Product and Service Solutions) 
dengan taraf kepercayaan 95%. Hasil terlebih 
dahulu diuji normalitas, jika nilai (p>0,05) 
maka dilanjutkan dengan uji homogenitas 
dengan Levene Test, dikatakan data homogen 
jika (p>0,05). Analisis dilanjutkan 
menggunakan uji parametrik yaitu uji one 
way ANOVA (Analysis of Variance) untuk 
melihat ada tidaknya perbedaan yang 
bermakna pada data antar kelompok 
perlakuan, jika berbeda bermakna ditandai 
dengan nilai (p<0,05). Kemudian dilanjutkan 
dengan Post-Hoc Test untuk melihat 
kelompok yang memiliki perbedaan terhadap 
indeks organ. 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Penelitian ini telah melewati 
pengkajian dan dinyatakan lolos kaji etik 
Nomor 1210/UN22.9/DL/2018 yang 
dikeluarkan oleh Divisi Kaji Etik Fakultas 
Kedokteran Universitas Tanjungpura. 
Dilakukannya kaji etik sebelum perlakuan 
bertujuan untuk menjaga keamanan dan hak-
hak bagi subjek penelitian maupun peneliti, 
sehingga dapat memperkecil kesalahan dalam 
penelitian. Pertimbangan kaji etik terkait 
dengan prinsip penggunaan hewan uji yaitu 
3R (Reduction, Replacement, dan 
Refinement). Reduction merupakan 
pengembangan strategi penggunaan hewan 
uji seminimal mungkin untuk menghasilkan 
data yang serupa dengan cara 
memaksimalkan informasi yang diperoleh 
dari suatu percobaan tanpa menambah jumlah 
hewan atau perlakuan sehingga manfaat yang 
diperoleh dapat dimaksimalkan tanpa 
menambah penderitaan dan jumlah hewan. 
Refinement merupakan upaya modifikasi 
dalam manajemen pemeliharaan atau 
prosedur tindakan penelitian, sehingga dapat 
memberikan peningkatan kesejahteraan 
terhadap hewan atau mengurangi rasa sakit 
dan stres pada hewan uji, misanya 
menempatkan hewan uji dengan ukuran 
kandang yang layak, memberikan pakan dan 
air minum yang cukup. Replacement 
merupakan upaya yang dilakukan untuk 
sebisa mungkin menghindari penggunaan 
hewan uji didalam penelitian dengan cara 
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penggunaan kultur organ/ jaringan/ sel/ 
program komputer jika memungkinkan 
sebagai pengganti hewan hidup sebagai 
sampel uji atau dengan menggunakan hewan 
uji yang lebih rendah ordonya seperti 
penggunaan hewan uji kelinci yang diganti 
menjadi tikus.  
Determinasi Tanaman  
Determinasi adalah suatu proses 
dalam penentuan genus atau spesies 
tumbuhan secara spesifik. Determinasi 
bertujuan untuk memastikan identitas  
tanaman yang akan digunakan dalam 
penelitian ini sesuai dengan spesies tanaman 
yang dimaksud sehingga kesalahan dalam 
proses pengambilan tanaman dapat 
dihindari(29), selain itu kemurnian tanaman 
dari tercampurnya tanaman lain juga dapat 
terjaga. Penelitian ini menggunkan tanaman 
simpur yang diambil di daerah Tanjung Raya 
II, Kota Pontianak, Kalimantan Barat. 
Determinasi dilakukan di Laboratorium 
Biologi Fakultas Matematika dan Ilmu 
Pengetahuan Alam Universitas Tanjungpura 
Pontianak. Berdasarkan surat keterangan dari 
Laboratorium Biologi Fakultas Matematika 
dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas 
Tanjungpura Pontianak nomor 
020/A/LB/FMIPA/UNTAN/2018 tanggal 7 
Maret 2018 menyatakan bahwa hasil 
determinasi tumbuhan yang digunakan pada 
penelitian ini adalah tanaman simpur dengan 
spesies Dillenia indica Linn.  
Pengambilan dan Pengolahan Sampel 
Sampel yang digunakan pada 
penelitian ini adalah tanaman simpur. 
Tanaman simpur diperoleh di daerah Tanjung 
Raya II, Kota Pontianak, Kalimantan Barat. 
Bagian tanaman yang diambil adalah daun 
simpur yang berwarna hijau dan sehat, tidak 
cacat secara fisik yang disebabkan oleh 
mikroorganisme serta tidak ditumbuhi jamur. 
Pengumpulan bahan baku merupakan salah 
satu tahapan yang sangat menentukan 
kualitas sampel. Faktor yang paling berperan 
dalam tahapan ini adalah masa panen. Waktu 
panen yang baik adalah pada saat pagi hari 
saat embun pada tanaman sudah menguap 
agar dapat meminimalisir tumbuhnya 
mikroba yang akan mempengaruhi kualitas 
simplisia. Selain itu, pengambilan daun juga 
dilakukan saat proses fotosintesis 
berlangsung maksimal yang ditandai dengan 
mulai berbunganya tanaman. Proses 
fotosintesis pada pagi hari akan 
menghasilkan glukosa sebagai produk awal 
untuk membentuk sejumlah senyawa 
metabolit sekunder yang optimal di dalam 
tanaman.(30,31)  
Ekstraksi simplisia daun simpur 
dilkukan dengan metode maserasi. Pemilihan 
metode maserasi diharapkan dapat 
meminimalisir adanya kerusakan senyawa 
yang tidak tahan pemanasan didalam sampel, 
sehingga senyawa yang didapatkan lebih 
banyak dan memungkinkan untuk diperoleh 
senyawa yang memiliki akitivitas biologis 
yang diinginkan dalam jumlah besar. 
Maserasi juga mudah pengerjaannya, murah 
dan hasil yang didapat lebih banyak karena 
cairan penyari berkontak langsung dengan 
sampel selama ekstraksi berlangsung. 
Ekstraksi dilakukan dengan menggunakan 
pelarut etanol 96%. Etanol dipilih sebagai 
pelarut, karena sifat etanol mampu 
melarutkan hampir semua zat, baik yang 
bersifat polar dan non polar serta 
kemampuannya untuk mengendapkan protein 
dan menghambat kerja enzim, sehingga 





Pengujian Toksisitas Subkronik 
Obat tradisional sudah banyak 
digunakan secara turun-temurun, namun 
tidak sepenuhnya menjamin keamanan suatu 
obat karena obat tradisional merupakan 
senyawa asing bagi tubuh, sehingga sangatlah 
penting mengetahui potensi ketoksikannya. 
Uji toksisitas yang dilakukan pada penelitian 
ini adalah uji toksisitas subkronik selama 28 
hari secara berulang karena efek toksik pada 
makhluk hidup dapat terlihat dan dapat juga 
tidak bila dosis yang diserap relatif kecil 
sehingga kerusakannya hanya terbatas pada 
sel saja dan tidak terlihat pada fungsi organ 
tertentu. 
Pengujian toksisitas subkronik 
bertujuan untuk mengetahui respon antara 
dosis dengan toksisitas, serta melihat efek 
komulatif bahan uji di dalam tubuh. Uji 
toksisitas subkronik dilakukan selama 28 hari 
untuk mengefisiensikan waktu dan biaya 
selama pengujian karena merupakan uji 
pendahuluan dibandingkan pengujian 
toksisitas subkronik selama 90 hari, selain itu 
dapat juga dikarnakan penggunaan efek 
terapi yang dituju secara klinik kurang dari 
seminggu.(32) Sehingga dapat 
menggambarkan pemakaian klinis dari 
ekstrak etanol daun simpur (Dillenia indica 
Linn) yang secara empiris digunakan oleh 
suku Dayak di Kalimantan sebagai 
antimalaria pada penggunaan berulang.(5) 
Parameter yang diamati pada 
penelitian ini yaitu indeks organ jantung, hati 
lambung. Perlakuan hewan uji dibagi menjadi 
6 kelompok secara acak sehingga penyebaran 
berat badan merata untuk semua kelompok 
dengan variasi berat badan tidak lebih 20% 
dari rata-rata berat badan. Penggunaan tikus 
putih jantan dan betina bertujuan untuk 
melihat efek toksik yang muncul pada kedua 
jenis kelamin hewan tersebut. Keuntungan 
menggunakan tikus sebagai hewan coba 
adalah penanganan dan pemeliharaan yang 
mudah, biaya rendah dan tikus memiliki 
kemampuan reproduksi yang tinggi dan masa 
kebuntingan singkat.(33)  Keuntungan lainnya 
yaitu memiliki  daya imunitas yang baik dan 
pertumbuhan yang optimal pada umur 2 
bulan. Terdapat 2 sifat yang membedakannya 
dari hewan uji lain yaitu tikus tidak mudah 
muntah karena struktur anatomi yang tidak 
lazim di tempat esophagus bermuara ke 
dalam lambung dan tidak memiliki kantung 
empedu.(34) 
Kelompok uji terdiri dari kelompok 
kontrol yang diinduksi CMC-Na 1%, 
kelompok dosis bawah yang diinduksi 
ekstrak etanol daun simpur (Dillenia indica 
Linn) 100 mg/kgBB, kelompok dosis tengah 
yang diinduksi ekstrak etanol daun simpur 
(Dillenia indica Linn) 400 mg/kgBB, 
kelompok dosis atas yang diinduksi ekstrak 
etanol daun simpur (Dillenia indica Linn) 
1000 mg/kgBB, kelompok satelit kontrol 
yang diinduksi CMC-Na 1%, kelompok 
satelit dosis atas yang diinduksi ekstrak 
etanol daun simpur (Dillenia indica Linn) 
1000 mg/kgBB. Dosis uji yang paling tinggi 
diharapkan dapat menimbulkan efek toksik 
tetapi tidak menimbulkan kematian atau 
gejala toksisitas yang berat, dosis menengah 
diharapkan menimbulkan gejala toksik yang 
lebih ringan, sedangkan dosis yang paling 
rendah diharapkan tidak menimbulkan gejala 
toksik.(35) Kelompok satelit digunakan untuk 
mengetahui keterbalikan efek toksik yang 
terjadi setelah pemberian sediaan uji 
dihentikan selama waktu tertentu yang 
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ditetapkan yaitu 14 hari, sehingga dapat 
melihat efek toksik yang muncul, apakah 
bersifat menetap (irreversible) atau kembali 
(reversible). Penggunaan variasi dosis dipilih 
berdasarkan hasil penelitian-penelitian 
sebelumnya dan berdasarkan hasil uji 
toksisitas akut.  
Tikus yang akan digunakan terlebih 
dahulu diberi tanda untuk penomoran dan 
diaklimatisasi selama 7 hari untuk proses 
adaptasi dengan lingkungan baru. Tujuan 
dinomori untuk membedakan tiap tikus antar 
kelompok agar mudah dalam pendataan dan 
diaklimatisasi untuk meminimalisir pengaruh 
yang dapat mebuat hewan uji stress. Selama 
aklimatisasi tikus diberi makan dan minum 
secukupnya. Setelah masa aklimatisasi 
selesai, kemudian hewan diuji prilaku dan 
aktivitas motorik yang dilakukan pada hari 
pertama dimenit ke 0 sebelum pemberian 
sediaan uji, menit ke 30, 60 dan 120 setelah 
pemberian sediaan uji. Pengujian ini 
bertujuan untuk mengetahui perubahan 
perilaku dan aktivitas motorik sebelum dan 
sesudah diberikan sediaan uji. Pemberian 
sediaan uji dilakukan selama 28 hari untuk 
kelompok kontrol dan dosis, sedangkan 
kelompok satelit dilakukan pengamatan 
selama 14 hari setelah induksi sediaan 
berakhir. Pemberian sediaan  uji pada 
dasarnya harus disesuaikan dengan cara 
pemberian atau pemaparan yang diterapkan 
pada manusia, biasanya diberikan secara oral 
dengan volume pemberian 1 mL sediaan uji 
per 100 g berat badan hewan. Hewan uji 
dilakukan uji prilaku dan aktifitas motorik 
kembali sebelum dideterminasi yaitu pada 
hari ke 29 untuk kelompok kontrol dan dosis 
serta hari ke 43 untuk kelompok satelit.(39) 
Hewan uji yang telah di uji prilaku kemudian 
dideterminasi dengan cara dislokasi leher.  
Hewan kemudian dibedah dan diambil 
organnya berupa jantung, hati dan lambung. 
Organ tersebut kemudian diamati secara 
makroskopis dan dilakukan penimbangan 
untuk menentukan indeks masing-masing 
organ. Pengamatan secara makroskopik 
meliputi warna dan bentuk organ.  
 
Gambar 1. Organ Jantung 
Pengamatan makroskopik pada 
gambar 1 menunjukkan bahwa organ jantung 
bentuknya mirip piramid. Jantung terletak di 
bawah tulang rusuk, di tengah dada, antara 
paru kanan dan kiri. Dinding jantung yang 
berotot berkontraksi, memompa darah ke 
seluruh bagian tubuh. Ukuran jantung dapat 
bervariasi tergantung pada usia, ukuran, dan 
kondisi jantung. Secara umum fungsi jantung 
adalah memompa darah ke seluruh tubuh dan 
menampungnya kembali setelah dibersihkan 
oleh organ paru-paru. Jantung menyediakan 
oksigen darah yang cukup dan dialirkan ke 
seluruh tubuh, serta membersihkan tubuh dari 
hasil metabolisme (karbondioksida), 
sehingga untuk melaksanakan fungsi tersebut 
jantung mengumpulkan darah yang 
kekurangan oksigen pada seluruh tubuh dan 
selanjutnya memompanya ke paru - paru 
dengan cara mengambil oksigen dan 
membuang karbondioksida dari darah di 
jantung. Darah yang kaya akan oksigen yang 
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berasal dari paru - paru dipompa ke jaringan 
seluruh tubuh manusia melalui jantung. (23) 
 
Gambar 2. Organ Hati 
Hati merupakan kelenjar terbesar 
dalam tubuh manusia dengan berat kurang 
lebih 1,5 kg. Hati adalah organ viseral 
terbesar dan terletak di bawah kerangka iga. 
Hepar bertekstur lunak, lentur, dan terletak di 
bagian atas cavitas abdominalis tepat di 
bawah diafragma. Sebagian besar hepar 
terletak di profunda arcus costalis dextra dan 
hemidiaphragma dextra memisahkan hepar 
dari pleura, pulmo, pericardium, dan cor. 
Hepar terbentang ke sebelah kiri untuk 
mencapai hemidiaphragma sinistra. Hepar 
tersusun atas lobuli hepatis. Vena centralis 
pada masing-masing lobulus bermuara ke 
venae hepaticae. Ruangan antara lobulus-
lobulus terdapat canalis hepatis yang berisi 
cabang-cabang arteria hepatica, vena portae 
hepatis, dan sebuah cabang ductus 
choledochus (trias hepatis). Darah arteria dan 
vena berjalan di antara sel-sel hepar melalui 
sinusoid dan dialirkan ke vena centralis. 
Fungsi hati yang lain diantaranya hati 
merupakan tempat penyimpanan vitamin, 
hati sebagai tempat menyimpan besi dalam 
bentuk feritin, hati membentuk zat-zat yang 
digunakan untuk koagulasi darah dalam 
jumlah banyak dan hati mengeluarkan atau 
mengekskresikan obat-obatan, hormon dan 
zat lain.(23) 
 
Gambar 3. Organ Lambung 
Lambung adalah organ berbentuk 
kantong menyerupai huruf J yang terletak di 
bagian atas perut. Organ pencernaan satu 
ini dipenuhi oleh otot dan pembuluh darah. 
Ukuran lambung dapat berubah bentuk 
mengikuti postur manusia dan seberapa 
banyak makanan yang ada di dalam lambung 
pada saat makan. Fungsi lambung secara 
umum adalah tempat di mana makanan 
dicerna dan sejumlah kecil sari-sari makanan 
diserap.(23) Hasil pengamatan secara 
makroskopis tidak menunjukan adanya 
kelainan berarti.  
Selanjutnya dilakukan pengamatan 
indeks organ. Pengamatan parameter indeks 
organ bertujuan untuk melihat apakah ekstrak 
etanol daun simpur memiliki efek merugikan 
terhadap organ hewan uji. Indeks organ juga 
menjadi indikator efek senyawa uji yang 
dapat dilihat dari perbedaan signifikan antara 
indeks organ kelompok kontrol dan 
kelompok uji yang tidak dapat terlihat secara 
morfologis. Indeks organ ini merupakan 
perbandingan berat organ dengan berat badan 
hewan. Hasil diagram indeks organ dapat 













 Hasil yang diperoleh pada data indeks 
organ tikus jantan berdasarkan gambar 3A 
menunjukkan bahwa adanya kenaikan indeks 
organ yang signifikan pada organ hati 
kelompok satelit dosis atas 1000 mg/KgBB 
sedangkan pada organ jantung dan lambung 
tidak terjadi perbedaan yang signifikan. Hasil 
yang diperoleh pada data indeks organ tikus 
betina berdasarkan gambar 3B menunjukkan 
adanya kenaikan indeks organ hati secara 
signifikan pada kelompok dosis 1000 
mg/KgBB yang diberikan ekstrak etanol daun 
simpur terhadap kelompok kontrol, 
sedangkan pada organ jantung dan lambung 
tidak terjadi perbedaan yang signifikan. 














Indeks Organ Tikus Jantan %
Control Dosis 100 mg/KgBB Dosis 400 mg/KgBB



































Indeks Organ Tikus Betina (%)
Kontrol Dosis 100 mg/KgBB Dosis 400 mg/KgBB




* = (p<0.05) ada perbedaan signifikan dengan kelompok kontrol 
^ = (p<0.05) ada perbedaan signifikan dengan kelompok dosis 1000 mg/kgBB   




kontrol terhadap kelompok dosis tersebut 
menandakan adanya pengaruh ekstrak etanol 
terhadap indeks organ tertentu diatas. 
 Pengamatan efek reversibilitas pada 
tikus jantan menunjukan adanya perbedaan 
signifikan antara kelompok satelit dosis 1000 
mg/KgBB terhadap satelit kontrol pada 
indeks organ hati dan jantung. Hal ini 
menunjukkan bahwa diduga pengaruh 
ekstrak etanol daun simpur dengan dosis 
1000 mg/kg BB pada indeks organ hati dan 
jantung bersifat irreversible. Pengamatan 
efek reversibilitas pada tikus betina juga 
menunjukkan hasil yang serupa yaitu terjadi 
perbedaan signifkan antara kelompok satelit 
dosis atas dengan satelit kontrol pada organ 
hati. Oleh karena itu, efek toksik ekstrak 
etanol daun simpur dosis atas 1000 mg/KgBB 
memberikan sifat irreversibel pada organ 
hati. 
 Hasil yang telah didapat bahwa 
indeks organ mengalami penyusutan dan 
pembesaran secara keseluruhan tidak bisa 
menjadi parameter mutlak untuk menyatakan 
bahwa organ tertentu mengalami kerusakan 
atau perbaikan. Data yang didapat hanya bisa 
menjadi penunjang untuk melihat lebih detail 
apakah organ yang diduga dari data indeks 
organ tersebut benar-benar mengalami 
kerusakan atau perbaikan akibat efek suatu 
senyawa dari sampel yang digunakan. Oleh 
karena itu untuk melihat kerusakan atau 
perbaikan pada suatu fungsi organ harus 
dilanjutkan dengan parameter lainnya seperti 
histopatologi organ biokimia darah 
 
KESIMPULAN 
Kesimpulannya pemberian EEDS secara 
berulang selama 28 hari relatif aman terhadap 
organ jantung dan lambung, akan tetapi pada 
indeks organ hati tikus jantan dan betina 
mengalami peningkatan pada dosis 1000 
mg/KgBB bersifat irreversibel. 
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